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RESUMEN 

 

Pleurotus djamor y Lentinula edodes son hongos catalogados como funcionales por las 

propiedades nutricionales y medicinales que presentan. A través del proceso de 

hibridación entre éstas, se han obtenido nuevas cepas (híbridos intergénero) que han 

mejorado sus aspectos comerciales (desarrollo micelial, velocidad de crecimiento, 

eficiencia biológica, rendimiento). Si bien hay reportes de la mejora de los parámetros 

para su cultivo a nivel comercial, existen pocos estudios sobre el mejoramiento de las 

actividades terapéuticas de extractos o compuestos aislados de las cepas híbridas. En el 

presente estudio se evaluó in vivo la actividad antiinflamatoria de los extractos hexánico 

(Exto Hx) y etanólico (Exto EtOH) de la harina de cuerpos fructíferos de la cepa híbrida 

PD4 x LC3 que se obtuvo por desdicariotización de las cepas parentales Pleurotus djamor 

y Lentinula edodes. La actividad antiinflamatoria de los extractos se cuantificó, 

empleando el modelo de edema auricular inducido por 12-O-tetradecanoilforbol-13-

acetato (TPA) en ratón macho Hsd:ICR (CD-1®). Por HPLC se determinaron y 

cuantificaron los ácidos fenólicos, flavonoides y terpenoides presentes en los extractos. 

Las dosis de 125 y 250 µg/10µL de ambos extractos de la cepa fúngica híbrida 

disminuyeron el edema inducido por el agente irritante TPA, alcanzándose una reducción 

del 76.50% con 125 µg/10µL de Exto Hx. El análisis por HPLC identificó la presencia de 

algunos ácidos fenólicos, flavonoides y terpenoides a los que en la literatura se les ha 

atribuido actividad biológica, destacando la antiinflamatoria. Este es el primer reporte 

sobre la actividad antiinflamatoria in vivo de la cepa fúngica híbrida PD4 x LC3; actividad 

que puede atribuirse a la sinergia de los compuestos fenólicos y terpenoides presentes 

en el extracto. 
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I. INTRODUCCIÓN 

La inflamación es una respuesta fisiológica innata a lesiones tisulares o estímulos nocivos 

tales como los patógenos, infecciones, la irradiación de luz UV, entre otros (Elsayed et 

al., 2014; Joseph, Edirisinghe & Burton-Freeman, 2016), se caracteriza por la presencia 

de síntomas físicos como fiebre, dolor o hinchazón, ocasionados por cambios en la 

vasodilatación o aumento en la permeabilidad (Bellik et al., 2012; Murphy, 2012). De 

manera general, el proceso inflamatorio se puede dividir en cuatro etapas: iniciación, 

ampliación, destrucción y finalización (Murphy, 2012). 

La inflamación se clasifica en dos tipos, aguda y crónica. La primera se caracteriza por la 

exudación de proteínas plasmáticas y acumulación de leucocitos, mientras que la crónica, 

presenta infiltración de células monocelulares, destrucción tisular y lesión hística 

provocada por la prolongación de la respuesta inflamatoria (Mitchell, 2013; Murphy, 

2012). 

Existen evidencias que relacionan la inflamación con el estrés oxidativo, esto por el papel 

que juegan los radicales libres en diversos procesos biológicos. Mediadores inflamatorios 

liberados por monocitos activados y leucocitos polimorfonucleares (PMN), así como la 

activación del ácido araquidónico son fuentes endógenas de radicales libres durante el 

proceso inflamatorio (de la Peña & Redondo, 1997; Mariaca, Zapata & Uribe, 2016). 

Los fármacos antiinflamatorios buscan inhibir los efectos provocados por la inflamación 

(Divins, 2014), estos se clasifican en fármacos antiinflamatorios esteroideos 

(glucocorticoides) y no esteroideos (AINE’s). Además de las propiedades 

antiinflamatorias, que muestran los fármacos antiinflamatorios, se ha señalado que los 

AINE’s contribuyen en la reducción de eventos relacionados con enfermedades 

coronarias (de Gaetano & Collaborative Group of the Primary Prevention Project, 2001), 

mientras que los glucocorticoides forman parte del tratamiento inmunosupresor para 

evitar el rechazo en trasplante de órganos (Plaza-Pérez, 1983). No obstante, este tipo de 

fármacos van a presentar múltiples efectos adversos, entre los que se encuentran la 

retención de líquidos, osteoporosis, afecciones gastroduodenales, entre otros 

(Sebastián-Domingo, 2002; Gutiérrez-Restrepo, 2021). 
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Por lo cual, diferentes grupos de investigación han centrado sus esfuerzos en la 

búsqueda de nuevos compuestos con potencial antiinflamatorio y con la posibilidad de 

menos efectos adversos, aislando sustancias contenidas en plantas y hongos que de 

manera empírica diferentes comunidades les atribuyen propiedades antiinflamatorias. En 

nuestro país se producen hongos catalogados como alimentos funcionales por las 

propiedades nutricionales y efectos medicinales que presentan, como los géneros 

Pleurotus y Lentinula (Juárez-Pacheco, 2013; Rivera, Albarracín & Lares, 2017). 

Se ha reportado que Pleurotus djamor (Rumph. ex Fr.) Boedijn, contiene altos niveles de 

carbohidratos (32.7 - 48.3 g), de proteína cruda (20.7- 28 g) y baja cantidad de grasas 

(0.11 - 2.09 g) (Salmones, 2017). La medicina tradicional oriental ha atribuido a este 

hongo propiedades como la relajación de músculos, tendones y articulaciones (Hifas da 

terra, b). Lo anterior, ha derivado en investigaciones experimentales enfocadas al estudio 

de sus propiedades biológicas, como lo la antibacteriana (Das et al., 2017), antifúngica 

(Acharya & Saha, 2011) y antioxidante (Guzmán, 2009), entre otras. 

Por otro lado, se ha señalado que entre las propiedades nutricionales reportadas para 

Lentinula edodes (Berk.) Pegler, se encuentran la cantidad de proteína en hongo entero 

(22.8 g) (Bisen et al., 2010), sus bajos niveles de grasas (0.49 g por 100 g de hongo) y 

su alto contenido de vitaminas y minerales, entre los que se encuentran la tiamina (B1), 

riboflavina (B2), niacina (B3), y vitamina D (CONICET, 2009; USDA, 2019). Dentro de la 

medicina tradicional oriental, es considerado un alimento que potencializa el Jing-Qi, es 

decir la energía vital, así como el sistema Xie-Qi (resistencia a patógenos) (Hifas da Terra, 

a). Entre las propiedades biológicas reportadas de L. edodes destacan su capacidad 

antioxidante (Khaund & Joshi, 2016) y su efecto antiinflamatorio (Campuzano & Carpio, 

2020). 

A nivel mundial, tanto el género Pleurotus como L. edodes, son dos de los tres hongos 

con mayor producción (27% y 17% respectivamente), tan solo después del género 

Agaricus (30%) (Royse, 2014). En México la producción anual del género Pleurotus en el 

año 2005 fue de 2190 toneladas, lo que representa aproximadamente el 4.62% de la 

producción comercial (Martínez-Carrera et al., 2006; Mora & Martínez-Carrera, 2007), 
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mientras que la producción de L. edodes en el 2002 fue de 3.45%, donde México fue el 

segundo productor solo después de Brasil (Gutiérrez-Saldaña, 2005). 

El sector comercial ha buscado mejorar, a través de la hibridación, algunos parámetros 

de productividad como incrementar la eficiencia biológica o bien disminuir los tiempos de 

cultivo de los hongos. La hibridación es un mecanismo por el cual, características 

genéticas deseables presentes en cepas parentales se combinan con el fin de obtener 

cepas híbridas (Sonnenberg et al., 2005). Uno de los mecanismos para la obtención de 

cepas híbridas es la desdicariotización. Durante este proceso, se separan de manera 

artificial, los dos componentes (monocariotes o neohaplontes) que constituyen la célula 

fúngica parental. Posteriormente, se aparean los neohaplontes resultantes de dos cepas 

parentales diferentes para así obtener una cepa híbrida (intergénero o interespecie). 

Si bien hay evidencia sobre la mejora que las cepas híbridas presentan sobre algunos 

sus atributos o propiedades de interés comercial (Ramírez-Carrillo, 2011; Valenzuela-

Cobos, 2018), hasta el momento de la revisión, pocos son los estudios que han evaluado 

las propiedades biológicas de las cepas híbridas. Entre estos trabajos destacan el estudio 

de la actividad antibacteriana de cepas parentales e híbridas del género Pleurotus 

(Valencia del Toro et al., 2012) y la determinación de la capacidad antioxidante de cepas 

silvestres de P. djamor var. roseus y P. djamor var. djamor, así como sus cuatro híbridas 

y dos cepas reconstituidas (Oropeza-Guerrero, 2017). 

Con base en lo anterior, y con la finalidad de profundizar en el estudio de la actividad 

biológica de cepas híbridas, el objetivo del presente estudio fue evaluar la actividad 

antiinflamatoria de los extractos hexánico y etanólico de la cepa híbrida PD4 x LC3, en un 

modelo murino de inflamación aguda. 
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II. MARCO TEÓRICO 

II.1. Inflamación 

La inflamación es la respuesta fisiológica innata a lesiones tisulares o estímulos nocivos 

de origen biológico, químico o físico. Dentro de los estímulos de origen biológico se 

encuentran las bacterias, hongos y patógenos. Productos industriales o alimenticios, así 

como los medicamentos son ejemplos de estímulos nocivos de origen químico. Por 

último, los estímulos físicos abarcan procesos como las cirugías, traumatismos ola 

irradiación de luz UV (Elsayed et al., 2014; Joseph, Edirisinghe & Burton-Freeman, 2016; 

Vega-Robledo, 2008). 

La función principal de la inflamación es eliminar los agentes lesivos y los componentes 

hísticos dañados. Dicho proceso se caracteriza por la presencia de síntomas físicos como 

rubor, fiebre, dolor e hinchazón, ocasionados por cambios en la vasodilatación o aumento 

en la permeabilidad capilar (Bellik et al., 2012; Murphy, 2012). 

II.1.1. Etapas del proceso inflamatorio 

A continuación, se describen las cuatro etapas del proceso inflamatorio señaladas en 

Murphy (2012): iniciación, ampliación, destrucción y finalización (Figura 1). 

En la iniciación, se activan mediadores solubles y células inflamatorias que se dirigen al 

área de la lesión, también se liberan moléculas que van a alterar la permeabilidad. 

La ampliación, dependerá de la extensión de la lesión y activación de citocinas, 

adicionalmente se reclutarán leucocitos y macrófagos. 

En la etapa de destrucción, se eliminan los materiales extraños con la finalidad de 

controlar la respuesta inflamatoria, esto ocurre mediante procesos como la fagocitosis o 

la digestión enzimática. 

Por último, en la etapa de finalización los mecanismos antiinflamatorios van a limitar el 

daño hístico y permitir la recuperación. 
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Figura 1. Etapas del proceso inflamatorio. Modificado de AlphaChem, 2022. 

 

II.1.2. Clasificación de la inflamación 

La inflamación se puede clasificar en dos tipos, aguda y crónica (Cuadro 1). La 

inflamación aguda se caracteriza por la exudación de proteínas plasmáticas y 

acumulación de leucocitos polimorfonucleares (PMN). Este tipo de inflamación presenta 

dos componentes principales, los cambios vasculares (vasodilatación y aumento en la 

permeabilidad vascular) y acontecimientos celulares como el reclutamiento de leucocitos. 

Por otro parte, la inflamación crónica, presentar infiltración de células monocelulares, 

destrucción tisular y lesión hística provocado por la prolongación de la respuesta 

inflamatoria (Mitchell, 2013; Murphy, 2012). 
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Cuadro 1. Principales características de la inflamación aguda y crónica. Mitchell, 2013. 

 Aguda Crónica 

Duración Minutos a horas Días 

Infiltrado celular Neutrófilos Macrófagos y linfocitos 

Lesión tisular Autolimitada Progresiva 

Estímulos 
Infecciones, traumatismos, 

necrosis tisular, reacciones 

inmunitarias 

Infecciones persistentes, 

enfermedades por 

hipersensibilidad, exposición 

prolongada a agentes con 

potencial toxico 

 

II.1.3. Mecanismo fisiológico de la inflamación 

Ante lesiones o estímulos nocivos implicados en el proceso inflamatorio agudo, en 

nuestro organismo se desencadenan respuestas a nivel vascular y celular (Figura 2). 

La respuesta a nivel vascular se caracteriza por un aumento tanto en el flujo sanguíneo 

como en la permeabilidad vascular. Esta fase comienza con vasoconstricción temporal 

(estrechamiento de vasos sanguíneos), posteriormente por acción de mediadores como 

el óxido nítrico y la histamina, se produce vasodilatación arteriolar, la cual permite el 

aumento en el flujo de sangre y que el lecho capilar se extienda. El aumento de la 

permeabilidad vascular ocasiona un desplazamiento de líquido rico en proteínas, la 

acumulación de este líquido provoca el edema, de igual manera este proceso permite 

que las proteínas plasmáticas y leucocitos accedan a los focos de infección (Mitchell, 

2013). 

La fase celular comienza con el reclutamiento de leucocitos (PMN), inicia con la 

marginación y rodamiento, donde células como eritrocitos y leucocitos son arrastrados 

por el flujo laminar contra la pared celular; al tener un mayor tamaño los leucocitos se 

acumulan en la periferia e interactúan con las células endoteliales (marginación), en caso 

de ser activadas las células endoteliales (por acción de citocinas u otros mediadores), se 

van a expresar moléculas de adhesión, las cuales se unen y separan, lo que ocasiona su 



Actividad antiinflamatoria de cuerpos fructíferos de la cepa híbrida PD4 x LC3 

8 

Evelyn Alejandra Bautista Díaz 

rodamiento en la superficie endotelial. Posteriormente se desarrolla el siguiente paso, la 

adhesión firme al endotelio, en donde las integrinas interactúan con los ligandos de 

células endoteliales, dando lugar a la separación de células endoteliales, la extensión de 

sus seudópodos y que éstas transmigren por la pared vascular. Esta migración es medida 

por quimiocinas (citocinas quimiotácticas secretadas por moléculas en los focos de 

inflamación), permitiendo el desplazamiento de leucocitos hacia los lugares de la lesión, 

proceso conocido como quimiotaxis (Merkle, 2011; Mitchell, 2013). 

Una vez reclutados hacia el foco de infección, los leucocitos deben ser activados con la 

finalidad de desarrollar funciones como la fagocitosis, la destrucción y degradación de 

partículas previamente fagocitadas, la secreción de sustancias microbicidas y la 

producción de mediadores como los metabolitos del ácido araquidónico y citocinas 

(Mitchell, 2013). 

 

 

Figura 2. Mecanismo fisiológico de la inflamación. Modificado de Merkle, 2011; Mitchell, 2013. 
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II.1.4 Mediadores inflamatorios 

Los mediadores son sustancias químicas inducidas ante la presencia de estímulos 

inflamatorios. Se dividen de acuerdo con el lugar en donde se originan. Los mediadores 

derivados del plasma actúan como precursores inactivos y son sintetizados en el hígado, 

mientras que los mediadores celulares se producen por células en el foco de la infección 

(Merkle, 2011; Ruibal-León et al., 2004). 

II.1.4.1 Mediadores derivados del plasma 

Sistema de complemento 

Este sistema genera compuestos (C1-C9) que al activarse (mediante proteólisis) 

contribuyen en la respuesta inflamatoria, C3a y C5a aumentan la permeabilidad vascular 

e inducen la vasodilatación y C5a activa la vía de la lipooxigenasa, además de ser un 

factor quimiotáctico de neutrófilos, monocitos y basófilos (Murphy, 2012; Echeverry, 

1992). 

Sistema de cininas 

Las cininas son péptidos vasoactivos derivados de proteínas plasmáticas especificas 

conocidas como cininógenos (Toledo, 2014). La activación de este sistema finaliza con 

la producción de bradicinina, la cual provoca aumento en la permeabilidad vascular y 

dilatación arteriolar (Murphy, 2012). 

Sistema de coagulación 

Entre las funciones del sistema de coagulación se encuentran inducir la actividad de la 

trombina y la formación de fibrina (Toledo, 2014). La trombina contribuye en la inflamación 

al unirse a receptores activados por proteasas, esta unión fomenta la adhesión de 

leucocitos (Mitchell, 2013). 

II.1.4.2 Mediadores celulares 

Aminas vasoactivas 

Durante el proceso inflamatorio, entre los primeros mediadores inflamatorios liberados 

son la histamina y serotonina, aminas vasoactivas que se almacenan como moléculas 

preformadas en los mastocitos. La histamina induce la contracción del endotelio venular 
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ocasionando dilatación de las arteriolas y un aumento en la permeabilidad vascular 

(Merkle, 2011). Por otro lado, la serotonina va a inducir la vasoconstricción en la 

coagulación (Mitchell, 2013). 

Metabolitos del ácido araquidónico (AA) 

El ácido araquidónico es un ácido graso tetrainsaturado sintetizado a partir del ácido 

linoleico. Los metabolitos de este compuesto se van a denominar eicosanoides (20 

carbonos), entre los cuales se encuentran las prostaglandinas, tromboxanos, leucotrienos 

y lipoxinas (Figura 3) (Cantú et al., 2017). Entre las prostaglandinas involucradas en el 

proceso inflamatorio se encuentran PGE2 la cual produce vasodilatación, inhibe la 

agregación plaquetaria y puede desencadenar fiebre e hipersensibilidad al dolor; PGD2 

la cual potencializa la formación del edema (Hwang et al., 2013; Mitchell, 2013). El 

tromboxano A2 participan en la agregación plaquetaria, regulando la coagulación 

sanguínea, de igual manera está involucrado en procesos de adhesión (Cantú et al., 

2017). Los leucotrienos (LTs) son producidos a partir de la 5-lipooxigenasa, éstos 

afectan en la extravasación y quimiotaxis de neutrófilos, eosinófilos y monocitos (LTB4) 

además de causar broncoconstricción (estrechamiento de las vías aéreas) y un amento 

en la permeabilidad vascular. Por último, las lipoxinas son mediadores antiinflamatorios 

que van a inhibir la quimiotaxis en neutrófilos y su adhesión al endotelio (Merkle, 2011). 
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Figura 3. Metabolitos del ácido araquidónico y sus principales funciones en el proceso inflamatorio. 
Modificado de Mitchell, 2013. 

Citocinas 

Las citocinas son mediadores proteicos producidos por diferentes tipos celulares que 

actúan como reguladores de la respuesta inflamatoria. De manera general las citocinas 

van a activar el endotelio vascular lo cual induce la síntesis de moléculas de adhesión, 

factores de crecimiento, y otras citocinas (Claramunt, 2011). Entre las principales 

citocinas proinflamatorias se encuentran el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), el cual 

induce el crecimiento y la agregación de neutrófilos y la interleucina 1 (IL-1) que va a 

activar los fibroblastos tisulares (Merkle, 2011). Algunas citocinas como el factor de 

crecimiento transformador-beta (TGF-β) y las interleucinas 3, 4 y 10 (IL-3, IL-4 e IL-10) 

actúan como inhibidoras en el proceso inflamatorio. TGF-β reduce la producción de IL-2, 

TNF-α e IFN- γ (Letterio & Roberts, 1997). Por otro lado, IL-10 inhibe citocinas como TNF, 

IL-1 e IL-6 lo cual estimula la producción endógena de citocinas antiinflamatorias (Barros 

de Oliveira et al., 2011). 

Quimiocinas 

Son mediadores secretados por células endoteliales activadas y por otros tipos celulares 

en respuesta al daño tisular o estímulos como los lipopolisacáridos (LPS) o citocinas 
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proinflamatorias como IL-6 y TNF-α. Las quimiocinas son encargadas de direccionar el 

movimiento de los leucocitos circulares hacia el sitio de la inflamación (Lezama, 2006). 

II.1.4.3 Otros mediadores. Radicales libres 

Un radical libre se define como un átomo, molécula o sustancia con uno o más electrones 

desapareados en su último orbital (Corrales & Araiza, 2012). Los radicales se generan a 

partir de una reacción en cadena (Figura 4), que consta de tres fases, la primera es la 

iniciación, donde un radical logra obtener el electrón faltante, provocando que la molécula 

que donó su electrón se convierta en un radical libre. Durante la fase de propagación, el 

proceso se va a repetir con cada radical que obtiene su electrón, por último, en la de 

finalización se forman especies neutras o productos no radicales (Avello & Suwalski, 

2006). 

 
Figura 4. Fases de la reacción en cadena. Modificado de Zeb, 2020. 

Durante la respuesta inflamatoria se van a liberar radicales libres que van a actuar como 

mediadores de la inflamación. El óxido nítrico es un radical libre que en concentraciones 

bajas favorece la vasodilatación y el reclutamiento de leucocitos, mientras que en 

concentraciones altas va a disminuir la capacidad de adhesión celular, además de inducir 

apoptosis de células inflamatorias (Ross et al., 2001). Otro de los radicales libres 
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implicados en el proceso inflamatorio es el anión superóxido, cuyo exceso provoca un 

aumento en la permeabilidad vascular (Pinho-Ribeiro et al., 2015). 

II.2. Fármacos antiinflamatorios. Mecanismo de acción 

II.2.1 Fármacos antiinflamatorios esteroideos 

También conocidos como glucocorticoides (GC), a nivel microscópico van a reducir el 

edema, aumentar los neutrófilos circulantes e inhibir la liberación del ácido araquidónico, 

disminuyendo la síntesis de prostaglandinas (Mejías-Delamano, 2010) (Figura 5). 

II.2.2 Fármacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE’s) 

Son medicamentos con una estructura química heterogénea, cuyo objetivo es inhibir la 

enzima ciclooxigenasa (COX), provocando la oxidación del ácido araquidónico, 

impidiendo la producción de prostaglandinas (Malgor, 2013) (Figura 5). 

 

Figura 5. Cascada del ácido araquidónico, sitios en donde actúan los fármacos antiinflamatorios. Adaptado 
de Mitchell, 2013.  

II.2.3 Ventajas del uso de fármacos antiinflamatorios 

Además de las propiedades antiinflamatorias y analgésicas, algunos de ellos son 

antipiréticos y se ha señalado que muestran importantes efectos positivos para la salud 

como la protección cardiovascular. Bajas dosis de aspirina, contribuyen en la reducción 
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de eventos relacionados con enfermedades coronarias (de Gaetano & Collaborative 

Group of the Primary Prevention Project, 2001; Hansson et al., 1998; Steering Committee 

of the Physicians Health Study Research Group, 1989; The Medical Research Council’s 

General Research Framework, 1998), y disminuyen el riesgo de presentar enfermedad 

cerebrovascular isquémica, un padecimiento que tiene una incidencia mayor en mujeres 

(Ridker et al., 1998). Por su parte, los glucocorticoides forman parte del tratamiento 

inmunosupresor utilizado para evitar el rechazo en trasplantes de órganos (Plaza-Pérez, 

1983). 

II.2.4 Efectos adversos de los fármacos antiinflamatorios 

Como se mencionó anteriormente, este tipo de fármacos van a presentar múltiples 

efectos benéficos para la salud, no obstante, el consumo de los mismos puede provocar 

distintos efectos adversos. 

Se ha señalado que el consumo prolongado de GC puede aumentar el riesgo de 

presentar diferentes afecciones entre las que se encuentran la retención de líquidos, 

hipertensión arterial, hiperglicemia, síndrome de Cushing, retraso en el crecimiento de 

niños, diabetes mellitus tipo 2, obesidad u osteoporosis (Gutiérrez-Restrepo, 2021; Mayo 

Clinic, 2020; Muñoz-Bellido, 2021). En el caso de la diabetes, los GC van a disminuir la 

secreción de insulina, con lo cual se inhibe la síntesis de glucógeno, provocando un 

aumento en los niveles de glucosa en plasma (Fardet & Feve, 2014). De igual manera, 

se ha indicado que el uso de GC es la causa más común de osteoporosis secundaria, ya 

que disminuyen la absorción de calcio intestinal e inducen una perdida rápida de masa 

ósea (Gutiérrez-Restrepo, 2021). 

Por otro lado, entre los efectos adversos de los AINE’s destacan afecciones 

gastroduodenales como el sangrado de tubo digestivo y úlcera péptica, así como 

insuficiencia renal, entre otras (Sebastián-Domingo, 2002; Pérez, López & Grau, 2002). 

Se ha planteado que la inhibición de COX-1 podría ser la responsable de las afecciones 

típicas por el consumo de los AINE’s y que la inhibición de la enzima COX-2 podría 

producir alteraciones en la función renal (Núñez-Cámara, Ventura-López & Martínez-

Escudero, 2001). 
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II.3 Búsqueda de nuevos fármacos antiinflamatorios 

Diversos grupos de investigación han enfocado sus esfuerzos en la búsqueda de nuevos 

compuestos con potencial antiinflamatorio y con la posibilidad de menos efectos 

adversos, aislando sustancias contenidas en plantas y hongos a los que, de forma 

empírica, las comunidades les han atribuido esta propiedad. 

En nuestro país se producen hongos que son catalogados como alimentos funcionales 

por su alto valor nutricional y por los efectos medicinales que presentan, tal es el caso de 

los géneros Pleurotus y Lentinula (Juárez-Pacheco, 2013; Rivera, Albarracín & Lares, 

2017). 

II.3.1 Pleurotus djamor 

Es un hongo saprofito que se desarrolla en los trópicos, en el continente americano se 

distribuye en Argentina, Brasil, Colombia, Cuba, Venezuela y México (Salmones, 2017), 

Dentro del territorio mexicano se ha registrado su presencia en los estados de Jalisco, 

Veracruz, Morelos, Yucatán y Zacatecas (Gutiérrez, 2012). 

Presenta un tamaño de 2 a 6 cm, su cuerpo fructífero consiste en un estípite corto, 

excéntrico o lateral con la tonalidad del píleo, un píleo o sombrero con forma redonda que 

al ensancharse se vuelve menos convexo y aplanado y láminas con crecimiento en forma 

de abanico (Guzmán, 2003) (Figura 6). 

 

Figura 6. Morfología de Pleurotus djamor. Salmones, 2017. 
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En la medicina tradicional oriental, especies del género Pleurotus se han utilizado para la 

relajación de músculos, tendones y articulaciones, así como para aumentar la función 

renal entre otras (Hifas da Terra a). En P. djamor se han reportado compuestos bioactivos 

con propiedades anticancerígena, inmunomuladora, antibiótica (antimicrobianas, 

antiviral, antifúngica), antiparasitaria, antioxidante, antiinflamatoria, antidiabética, 

antilipidémica y hepaprotectora (Salmones, 2017). Los extractos metanólicos de los 

cuerpos fructíferos de Pleurotus pulmonarius y Pleurotus florida disminuyeron el edema 

plantar inducido en ratones y mejoraron la inflamación aguda y crónica, respectivamente 

(José et al., 2002 y 2004 citados en Gregori et al., 2007). 

II.3.2 Lentinula edodes 

De manera silvestre, se distribuye en China, Japón, Corea, Tailandia, Nepal, Borneo, 

Filipinas y Nueva Guinea (Mata, Gaitán-Hernández & Salmones, 2020). 

Lentinula edodes presenta un sombrero de 5 a 25 cm de diámetro con una tonalidad café 

en el centro oscuro y pálido en las orillas, en su etapa de madurez y tiene forma aplanada. 

Su estípite es de color café rojizo a café blanquecino, excéntrico, pero a veces central 

(Singer & Harris, 1987) (Figura 7). 

 

.  

Figura 7. Morfología de Lentinula edodes. Mata, Gaitán-Hernández & Salmones, 2020. 

Este hongo, ha sido empleado en la medicina tradicional por ser considerado un alimento 

que activa la sangre, y potencializa el Jing-Qi (energía vital) y el sistema Xie-Qi 
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(resistencia a patógenos), además de ser utilizado en el tratamiento de enfermedades 

provocadas por un exceso de frío, dolor estomacal o cefaleas (Hifas da terra b; Marnys, 

2020). Kim & Song (2014) señalaron que en Corea se usa para atender dolencias como 

la artritis, el cáncer, el refriado común y los trastornos gastroentéricos. 

II.5 Hibridación 

Con la finalidad de aumentar aspectos de interés comercial y el valor nutricional de 

hongos comestibles, industrias como la alimentaria han optado por impulsar estrategias 

como los programas de mejoramiento genético, los cuales se basan en la recombinación 

genética mediante entrecruzamientos (Guadarrama-Mendoza, 2013). 

La hibridación es uno de los mecanismos por el cual, características genéticas deseables 

presentes en cepas parentales se combinan con el fin de obtener cepas híbridas, las 

cuales probablemente tendrán dichas características (Sonnenberg et al., 2005), para tal 

fin es importante conocer características relacionadas con el ciclo de vida, los 

requerimientos ambientales y nutricionales y la caracterización fenotípica de las cepas 

fúngicas (Chang & Miles, 2004).  

II.5.1 Obtención de cepas híbridas 

Para la obtención de las cepas híbridas existen diferentes métodos para la obtención de 

material genético, entre los que se encuentran la recuperación y aislamiento de progenie 

meiótica y la desdicariotización química. 

De manera general, la recuperación y aislamiento de progenie meiótica consiste en la 

recolección y aislamiento de esporas producidas por las cepas parentales de interés, para 

posteriormente aparearlas con la finalidad de identificar los tipos de compatibilidad y 

realizar entrecruzamientos compatibles, obteniendo así cepas híbridas (Guadarrama-

Mendoza, 2013). Una de las mayores desventajas que tiene esta técnica es el poco 

control de las características en las cepas híbridas, por lo que algunos híbridos no 

presenten mejoras respectos a sus parentales (Gaitán-Hernández, 2000; Salmones, 

2004). 

 



Actividad antiinflamatoria de cuerpos fructíferos de la cepa híbrida PD4 x LC3 

18 

Evelyn Alejandra Bautista Díaz 

II.5.1.1 Desdicariotización química 

Para la obtención de cepas híbridas mediante este proceso (Figura 8), es necesaria la 

desdicariotización de la cepa parental; es decir, separar de manera artificial los dos 

monocariontes también llamados neohaplontes, que constituyen la cepa parental, 

empleando sustancias químicas como el taurocolato de sodio, el ácido cólico o soluciones 

de peptona con glucosa. Posteriormente, se aparean los neohaplontes resultantes de dos 

cepas parentales diferentes, las cepas híbridas resultantes podrían ser intergénero es 

decir diferentes géneros o interespecies, las cuales resultan de la combinación de dos 

cepas del mismo género (Miles & Raper, 1956; Ramírez-Carrillo, 2011). 

La reducción del tiempo empleado para la obtención de genotipos presentes en las cepas 

parentales de interés es una de las mayores ventajas que presenta este método. 

Adicionalmente, la composición genética de los neohaplontes va a permitir que se 

expresen características genéticas deseables de las cepas parentales en las cepas 

híbridas (Ramírez-Carrillo, 2011; Valenzuela-Cobos, 2018). 

En la Figura 9, podemos observar un ejemplo de una cepa híbrida y las cepas parentales 

de la misma. 

 

Figura 8. Obtención de cepas híbridas mediante desdicariotización química. Adaptado 
de Oropeza-Guerrero, 2017. 
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Figura 9. Fructificaciones de las cepas parentales Pleurotus djamor (A), Lentinula edodes (B) y su cepa 
híbrida PD4 x LC3 (C). Valenzuela-Cobos, 2018. 
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III. ANTECEDENTES 

III.1  Los hongos como alternativa de fármacos antiinflamatorios 

En diferentes civilizaciones, los hongos además de representar una importante fuente de 

alimento por sus altos niveles de proteínas, nutrientes y vitaminas contienen una amplia 

gama de metabolitos secundarios, los cuales les brindan múltiples propiedades biológicas 

(González-Morales, Ribas-Aparicio & Burrola-Aguilar, 2022). Existen evidencias que 

señalan el potencial antiinflamatorio que diferentes hongos presentan. 

En 1991 Stavinoha et al. evaluaron las propiedades antiinflamatorias de los extractos 

acuoso y de acetato de etilo de los cuerpos fructíferos de Ganoderma lucidum, siendo 

este último extracto el más efectivo como un agente antiinflamatorio. Posteriormente, del 

extracto de acetato de etilo aislaron un compuesto activo con actividad antiinflamatoria 

similar a la hidrocortisona, sin los efectos adversos que el consumo de este fármaco 

antiinflamatorio puede presentar. 

Wen et al. (2011), evaluaron el efecto antiinflamatorio del extracto metanólico de Antrodia 

cinnamomea en un modelo in vivo de edema plantar inducido por carragenina y en uno 

in vitro en células RAW 264.7 estimuladas por lipopolisacaridos (LPS). Los autores 

reportaron que el extracto de A. cinnamomea inhibió a TNF-α e IL-6 (citoquinas 

proinflamatorias) y otros mediadores como el NO y PGE2, además de disminuir el edema 

de forma dosis dependiente. 

Estudios han señalado que algunas especies del género Pleurotus muestran actividad 

antiinflamatoria, por ejemplo, Jose et al. (2004) evaluaron esta propiedad en el extracto 

metanólico de P. florida en el modelo de edema plantar inducido por carragenina y 

formalina. Señalaron que el extracto metanólico en concentraciones de 500 y 1000 mg/kg 

inhibió la inflamación aguda inducida por carragenina y la inflamación crónica inducida 

por formalina, además indicaron que el efecto que presentó el extracto (42% de inhibición 

en el modelo de inflamación crónica) fue comparable con el del fármaco antiinflamatorio, 

diclofenaco (41 % de inhibición). 

Otro ejemplo del potencial antiinflamatorio del género Pleurotus es el estudio realizado 

por Adebayo et al. en el 2012, en el que señalaron que el polisacárido LAU 09 de P. 
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pulmonaris, mostró un mayor porcentaje de inhibición del edema plantar inducido por 

carragenina (83.33%) respecto a su fármaco de referencia, diclofenaco (33.33%). De 

igual manera, el edema plantar inducido por formalina presento mejor respuesta 

antiinflamatoria, al inhibir un 92.37% el edema, mientras que el diclofenaco solo inhibió 

un 84.73%. 

III.2 Pleurotus djamor y Lentinula edodes. Estudios experimentales 

A lo largo de los años diferentes investigaciones realizadas con Pleurotus djamor y 

Lentinula edodes han demostrado que estos hongos son fuente de metabolitos 

secundarios con potencial actividad biológica. A continuación, se presentan los estudios 

más relevantes en los que se han evaluado las propiedades antioxidantes y 

antiinflamatorias de extractos obtenidos a partir de diferentes partes de los hongos. 

Guzmán et al. en el 2009, evaluaron la capacidad antioxidante del extracto etanólico de 

cuerpos fructíferos de P. djamor, mediante los métodos de DPPH y ABTS. Los resultados 

de esta investigación arrojaron que el extracto de P. djamor mostraba potencial actividad 

antioxidante, esto de acuerdo con los datos de IC50 obtenidos por los ensayos con DPPH 

(115 µg/mL) y ABTS (29.37 µg/mL). 

En ese mismo año (2009), Ávila-Castañeda determinó la capacidad antioxidante de los 

extractos crudo metanólico, hexánico, clorofórmico y acetato de etilo, de cuerpos 

fructíferos de L. edodes mediante el método de DPPH. La autora indicó que el extracto 

crudo presentaba la mayor capacidad de eliminación de radicales libres en 

concentraciones de 0.25 y 2 mg/mL (41.1-92.9%). Mediante la caracterización de los 

componentes presentes en el extracto crudo, la actividad antioxidante se atribuyó a la 

presencia de compuestos polifenólicos. 

En el 2013, Mishra et al. estimaron el contenido de fenoles totales, la actividad de barrido 

de radicales libres (ensayo DPPH) y la actividad quelante de los extractos miceliales de 

siete especies del género Pleurotus (P. citrinopileatus, P. djamor, P. eryngii, P. flabellatus, 

P. florida, P. ostreatus y P. sajor-caju) y de Hypsizygus ulmarius. Los autores reportaron 

que tanto el extracto de P. eryngii como el de P. djamor fueron los que presentaron el 
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mayor contenido de fenoles y la mejor actividad de barrido de radicales libres en una 

concentración del 100% en comparación con sus estándares, la vitamina C y E. 

Khaund & Joshi (2016) evaluaron la actividad antioxidante, antiinflamatoria, el contenido 

fenólico total y de flavonoides de un extracto etanólico de cuerpos fructíferos de L. 

edodes. Reportaron que dicho extracto inhibió el 61.33% la presencia de radicales libres 

y mostró actividad antiinflamatoria eficaz (50±4.40%) en un modelo in vitro (prueba de 

estabilización de la membrana de glóbulos rojos humanos). 

Sudha et al. en el 2016 realizaron un estudio comparativo de la actividad antioxidante de 

los extractos metanólicos y acuosos de cuerpos fructíferos de P. djamor. Los autores 

analizaron el contenido de fenoles totales y de flavonoides en el extracto, así como la 

actividad de barrido de radicales libres mediante los métodos de DPPH, DMPD, 

CUPRAC, y la actividad quelante de metales. Reportaron que ambos extractos 

mostraban eficiente actividad de barrido (DPPH y DMPD), el extracto metanólico fue el 

que presentó mayor cantidad de fenoles (5.95 mg de GAE/g) mientras que el extracto 

acuso presentó un mayor contenido de flavonoides (6.35 mg de CAE/ g). 

En 2020, Campuzano & Carpio estimaron la actividad antiinflamatoria de extractos 

acuosos de cuerpos fructíferos de L. edodes en modelos murinos, y hallaron que la dosis 

de 500 μL inhibió un 38.8% la inflamación por edema auricular inducida por xileno. 

III.2.1  Relación entre la capacidad antioxidante y la antinflamatoria 

Ya se ha señalado que los radicales libres están estrechamente relacionados con en el 

proceso inflamatorio, esto por el papel que juegan como mediadores proinflamatorios. En 

diferentes estudios se han demostrado que extractos con potencial actividad 

antiinflamatoria pueden disminuir la presencia de radicales libres. 

Im et al. (2014) determinaron los efectos antioxidantes y antiinflamatorios de los extractos 

de acetona, metanol y agua caliente de P. florida. La capacidad antioxidante la 

determinaron mediante los ensayos de poder reductor, efecto de barrido de radicales 

DPPH, y los efectos quelante sobre iones ferrosos; el extracto de acetona fue el que 

presentó la mejor respuesta antioxidante en los ensayos antes mencionados. De igual 

manera, el extracto de acetona (2 mg/mL) disminuyó significativamente la producción de 
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NO (óxido nítrico) un 34.80% en células RAW 264.7 inducidas por LPS. Para la 

evaluación de actividad antiinflamatoria in vivo emplearon el modelo de edema plantar 

inducido por carragenina, donde nuevamente el extracto de acetona fue el que mejor 

respuesta antiinflamatoria presentó, al tener un porcentaje de inhibición de 55.97% a una 

dosis de 50 mg/kg similar a la que presentó el fármaco de referencia, Indometacina (55.08 

% de inhibición). 

III.3  Hibridación. Evaluación de aspectos comerciales 

En los últimos años el consumo per cápita de hongos comestibles ha aumentado de 

1kg/año (1997) a 4kg/año en el 2012. Entre los hongos con mayor producción a nivel 

mundial se encuentran Agaricus spp. (30%), Pleurotus spp. (27%) y Lentinula edodes 

con aproximadamente un 17% de hongos cultivados (Royse, 2014). 

A nivel mundial, la producción de Pleurotus aumentó 618% (de 876 en 1997 a 6,288 

toneladas en 2010). Mientras que en un periodo entre 1995 a 2010, la producción de L. 

edodes en Japón incrementó de 0.5 a 2 millones de toneladas (Chang, 2005; Royse, 

2014). 

Ambas especies presentan características de cultivo diferentes, P. djamor es un hongo 

nativo que requiere de temperaturas cálidas para su desarrollo, puede cultivarse en una 

amplia variedad de sustratos y los tiempos de cultivo son cortos (Salmones, 2017); 

mientras que L. edodes necesita sustratos específicos, temperaturas bajas y tiempos 

prolongados para su fructificación (Gaitán-Hernádez et al., 2006; Sharma et al., 2015). 

Dado las condiciones de cultivo y la importancia a nivel comercial que representan estas 

especies, industrias como la alimenticia han optado por emplear programas de 

mejoramiento genético, como la hibridación. Las investigaciones que se presentan a 

continuación son ejemplos de las mejoras que se pueden obtener a partir de este 

mecanismo. 

Ramírez-Carrillo, 2011 obtuvo cepas híbridas de L. edodes y P. ostreatus, reportando 

valores de eficiencia biológica entre 7 y 125%, los cuales se consideran altos en 

comparación con su cepa parental P. ostreatus (55-57%) o lo reportado por Royse (2001), 

para una producción comercial de L. edodes (60 a 80%). 
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Valenzuela-Cobos en el 2018, evaluó características morfológicas y de producción, y el 

valor nutricional de híbridos de Pleurotus x Lentinula, obtenidos mediante 

desdicariotización química, encontrando que el híbrido PD4 x LC3 presentó la mayor tasa 

de eficiencia biológica, 141.86% cultivada en sustrato de paja de trigo y 120.01% en una 

mezcla de aserrín y paja de trigo. Además, reportó que el híbrido PD4 x LC3 redujo el 

tiempo de cultivo total que fue de 58 días para presentar 3 cosechas, comparándolo con 

62 días que tardó la cepa parental P. djamor. 

III.4 Actividad biológica de cepas híbridas 

Hasta el momento de la revisión son pocos los estudios que han evaluado las 

propiedades biológicas de cepas híbridas, destacando el estudio realizado por Valencia 

del Toro et al. (2012) quienes evaluaron la actividad antibacteriana de los extractos 

hexánico y metanólico de cepas parentales (POS, SEC, PCM y UAP9) e híbridas de 

Pleurotus spp. Los autores señalaron que las cepas híbridas SAUA (SEC1 x UAP91), 

SAUB (SEC1 x UAP92) y UBPO (UAP91 x POS1) fueron las que presentaron mejor 

respuesta antibacteriana respecto de sus parentales. 

En otro estudio, Oropeza-Guerrero (2017), estimó la productividad y evaluó el contenido 

de fenoles y/o flavonoides totales; así como la actividad antioxidante de las cepas 

parentales silvestres de P. djamor var. djamor y P. djamor var. Roseus, y de cuatro cepas 

híbridas y dos reconstituidas. Las cepas híbridas H1, H2, H3 y H4 presentaron el mayor 

contenido de fenoles totales y la mejor respuesta antioxidante. 
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IV. JUSTIFICACIÓN 

En la búsqueda de nuevas sustancias o compuestos con efecto antiinflamatorio y con la 

posibilidad de presentar menos efectos adversos, se han estudiado las propiedades 

funcionales de los hongos comestibles. 

Como se ha señalado, existe evidencia que cepas fúngicas parentales, tienen actividad 

antioxidante, antiinflamatoria, inmunomoduladora, antitumoral, antiviral, antibacteriana, 

entre otras. Sin embargo, pocas son las investigaciones en las que se han evaluado las 

propiedades biológicas de cepas híbridas, de las que, hasta el momento de la revisión, 

solo hay reportes de su actividad antibacteriana y capacidad antioxidante. Por lo que, con 

la finalidad de profundizar en el estudio de la actividad biológica de las cepas híbridas, 

en el presente estudio se ha planteado la siguiente pregunta de investigación. 

¿Los extractos hexánico y etanólico de los cuerpos fructíferos de la cepa híbrida 

PD4 x LC3 presentara actividad antiinflamatoria? 

V. HIPÓTESIS 

Si las cepas parentales Pleurotus djamor y Lentinula edodes han demostrado tener 

metabolitos secundarios con efecto antiinflamatorio y con capacidad antioxidante, se 

esperaría que los extractos hexánico y etanólico de la cepa híbrida PD4 x LC3 conservaran 

el potencial antiinflamatorio de las cepas parentales. 
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VI. OBJETIVOS 

VI.1  Objetivo general 

Evaluar la actividad antiinflamatoria de los extractos hexánico y etanólico de la cepa 

híbrida PD4 x LC3, en un modelo murino de inflamación aguda. 

 

VI.2  Objetivos particulares 

• Calcular el porcentaje de inflamación y el porcentaje de inhibición usando el 

modelo de edema auricular inducido con TPA 

 

• Identificar los principales grupos de metabolitos secundarios presentes en el 

extracto etanólico mediante análisis preliminar fitoquímico. 

 

• Identificar y cuantificar por HPLC ácidos fenólicos, flavonoides y terpenoides 

presentes en los extractos hexánico y etanólico de la cepa híbrida PD4 x LC3. 
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VII. MATERIALES Y MÉTODOS 

VII.1 Cepa fúngica 

Los cuerpos fructíferos secos de la cepa híbrida PD4 x LC3 fueron obtenidos y 

proporcionados por el Laboratorio de Cultivos Celulares de UPIBI-IPN. 

VII.2 Animales 

Se utilizaron 42 ratones macho de la cepa Hsd:ICR (CD-1®) con un peso entre los 30 y 

40 g, procedentes del Bioterio de la FES Iztacala. Se trasladaron al bioterio del 

Laboratorio de Farmacobiología donde se mantuvieron a una temperatura de 22°C ± 1°C 

con un ciclo de luz-oscuridad de 12 h y con alimento y agua ad libitum. 

VII.3 Obtención de extractos 

Extracto hexánico (Exto Hx). Los carpófaros se molieron y la harina obtenida (3 g) se 

extrajo en un equipo de Soxhlet. El exceso de disolvente se eliminó concentrando el 

extracto en un rotavapor BUCHI modelo R-205 (T=40°C). 

Extracto etanólico (Exto EtOH). Los carpóforos se molieron y la harina obtenida (5.9 g) 

se extrajo por maceración sucesiva en una solución de etanol : agua (70 : 30). El exceso 

de disolvente se retiró por secado a temperatura ambiente. 

Cada uno de los extractos obtenidos se almacenó en viales color ámbar para los 

siguientes ensayos. 

VII.4 Preparación de los fármacos y del extracto 

Con el agente irritante 12-O-tetradecanoilforbol-13-acetato (TPA) se preparó una 

disolución etanólica de 2.5 µg/10 µL. El fármaco de referencia Indometacina (1 mg/10 µL) 

se disolvió en agua destilada. Con los Exto Hx y EtOH de la cepa PD4 x LC3 se prepararon 

las dosis de 125 y 250 µg/10 µL utilizando como disolvente agua destilada. 
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VII.5 Actividad antiinflamatoria. Edema auricular inducido por TPA 

La actividad antiinflamatoria se evaluó, siguiendo con ligeras modificaciones, el 

procedimiento descrito por Young et al. (1983) con el modelo murino in vivo (Figura 10). 

Los animales se asignaron al azar en seis grupos independientes (n=7). 

A todos los ratones se les aplicó en la oreja derecha 2.5 µg/10µL/oreja de TPA disuelto 

en etanol, mientras que en la oreja izquierda solo recibieron vehículo (etanol 10 µL/oreja). 

Diez minutos después, sobre la oreja derecha se realizaron aplicaciones locales de los 

siguientes tratamientos. Uno de los grupos recibió el fármaco de referencia Indometacina 

(1 mg/10 µL/oreja), dos grupos recibieron una de las dos dosis del Exto Hx (125 o 250 

µg/10µL/oreja), a los otros dos grupos se les aplicó una de las dosis del Exto EtOH (125 

o 250 µg/10µL/oreja) y al grupo restante no se le aplicó tratamiento antiinflamatorio 

permaneciendo sólo con la aplicación de TPA (grupo Control). Cuatro horas después, los 

ratones fueron sacrificados por dislocación cervical, y con ayuda de un sacabocados se 

obtuvieron biopsias circulares (6 mm de diámetro) de cada oreja. 

El edema se calculó por diferencia de pesos (mg) entre la oreja que recibió el tratamiento 

(derecha) y la que recibió el vehículo etanol (izquierda). 

Para calcular el porcentaje de inflamación, se empleó la siguiente formula, en donde Wt 

es el peso de la sección de la oreja tratada y Wo es el peso de la oreja no tratada. 

%Inflamación =
Wt − Wo

Wo
x 100   

En el caso del porcentaje de inhibición, este se calculó con la siguiente formula: 

      %Inhibición =
Ic − It

Ic
x 100 

En donde: 

Ic equivalente al porcentaje de inflamación media del grupo Control 

It equivalente al porcentaje de inflamación media de cada grupo tratado  
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Figura 10. Diagrama del procedimiento para evaluar actividad antiinflamatoria siguiendo el Modelo de Edema Auricular inducido con TPA 
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VII.7 Análisis químico 

VII.7.1 Análisis preliminar fitoquímico 

La presencia de los principales metabolitos secundarios presentes en el extracto 

etanólico de la cepa fúngica híbrida PD4 x LC3, se determinó mediante las reacciones de 

coloración y/o precipitación de acuerdo la metodología descrita por Valencia del Toro & 

Garín-Aguilar (2010). 

Alcaloides 

Para la determinación de alcaloides en el Exto EtOH, se tomó una muestra del extracto 

y se le agregó ácido clorhídrico al 10%. Posteriormente se calentó a ebullición y una vez 

frío, se filtró la solución para realizarse las pruebas con los reactivos Dragendorff y 

Sonneschein, ambas pruebas se consideran positivas si se forma un precipitado naranja. 

Flavonoides 

Una muestra de extracto se disolvió en etanol absoluto, esta solución se empleó para 

realizar la reacción de Shinoda y la de hidróxido de sodio al 10%. En la primera reacción, 

se agregó ácido clorhídrico concentrado, si hay un cambio a tonalidades rojas indica la 

presencia de auronas o chalconas. Por otro lado, para la reacción con hidróxido de sodio, 

al extracto se le agrega hidróxido de sodio, en caso de presentarse una coloración de 

amarillo a rojo señalan la presencia de xantonas y flavonas; de café a naranja de flavonas: 

de purpura a rojo de chalconas y las azules de antocianinas. 

Glicósidos cianogénicos 

Se preparó una disolución del extracto con ácido clorhídrico al 10% y cloroformo. Se 

calentó a baño María con una tira de papel filtro con el reactivo de Grignard, la prueba se 

considera positiva en caso de formarse una mancha rosa a roja en el papel filtro. 

Azúcares reductores 

Se tomó una muestra de extracto y se le agregó hidróxido de sodio al 10% hasta tener 

un pH de 11. La determinación de azúcares reductores en el extracto se realizó mediante 

la reacción de Fehling y la reacción de Benedict. Los tubos con los reactivos 
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correspondientes se calentaron a baño María, la formación de un precipitado de color 

naranja a rojo nos señala la presencia de azúcares reductores. 

Saponinas 

Para identificar saponinas en el extracto se realizaron tres pruebas, la prueba de altura y 

estabilidad de espuma en donde una muestra de extracto diluido se agito vigorosamente 

y se le tomo la altura de la espuma (en caso de presentar). Esta prueba se considera 

positiva, si la altura es de 8 a 10 mm y se mantiene por 30 minutos. Otra de las pruebas 

es la reacción de Lieberman Bouchard, para la cual, al extracto se le agrego ácido anhidro 

y se estratificó con ácido sulfúrico concentrado. Si en la interfase se presentan 

coloraciones de azul a verde indica la presencia de saponinas esteroidales y la coloración 

rosa, rojo, magenta o violeta, la presencia de saponinas triterpenoides. Por último, para 

la reacción de Rosenthaler, al extracto se le agregó el reactivo de Rosenthaler y se 

estratificó con ácido sulfúrico concentrado, en caso de presentarse coloraciones violetas 

la prueba se consideró positiva para saponinas triterpenoides. 

Taninos 

Se preparó una solución con el extracto, agua destilada y cloruro de sodio al 2%, la cual 

se calentó a ebullición y una vez fría, la solución se filtró. Se realizaron tres pruebas, la 

reacción con gelatina, la reacción de cloruro férrico y la reacción con ferrocianuro de 

potasio al 1%. En la primera reacción al agregar reactivo de gelatina, la formación de un 

precipitado blanco, nos indica la presencia de taninos. Por otro lado, en la reacción de 

cloruro férrico se le agregó cloruro férrico al 1% en caso de formarse coloraciones de azul 

a negro nos señala la presencia de derivados del ácido gálico o coloraciones verdes para 

derivados del catecol. Por último, la presencia de compuestos fenólicos en el extracto se 

determinó con la reacción de potasio al 1% (en caso de presentarse una coloración azul). 

Quinonas 

Para la determinación de quinonas en el extracto, se realizaron tres reacciones, en la 

reacción de hidróxido de amonio, a una pequeña porción del extracto se le añadió 

hidróxido de sodio, se considera positiva para antraquinonas en caso de presentar 

coloración roja dentro de los dos primeros minutos. Al igual que en la reacción anterior, 

en la reacción con ácido sulfúrico se va a considerar positiva, si presenta una coloración 
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roja. Por último, en la reacción de Börntraguer, se diluyó una porción del extracto en agua 

destilada, la solución se filtró y a la solución filtrada se le agregó hidróxido de potasio al 

5%. Posteriormente se calentó a ebullición, una vez fría se le retiró la fase acusa y se le 

agregó hidróxido de potasio al 5%. La presencia de benzoquininas se puede determinar 

si la solución presenta color rojo. 

Cumarinas 

En la reacción de Erlich, al extracto se le agregó reactivo de Erlich y ácido clorhídrico 

concentrado, una coloración naranja indica la presencia de cumarinas. Por otro, en la 

reacción con hidróxido de amonio, al extracto se le agregó etanol e hidróxido de amonio 

concentrado. En caso de presentar una fluorescencia azul-violeta, la prueba se considera 

positiva. 

Glicósidos cardiacos 

A una porción de extracto se le agregó piridina, nitroprusiato de sodio al 5% e hidróxido 

de potasio (reacción de Legal), una coloración roja indica la presencia de glucósidos 

cardiacos. Para la siguiente prueba (reacción de Baljet), a una muestra del extracto se le 

añadió reactivo de Baljet, una coloración naranja a roja señala la presencia de glucósidos 

cianogénicos. 

Sesquiterpenlactonas 

La identificación de sesquiterpenlactonas se realizó con la reacción con hidroximato 

férrico, para lo cual a una muestra de extracto se le añadió clorhidrato de hidroxilamina 2 

N e hidróxido de potasio 2 N. Esta solución se calentó a ebullición y al enfriarse, la 

solución se llevó a un pH de 1 con ácido clorhídrico 0.5 N. Por último, se agregó cloruro 

férrico, la prueba se considera positiva si la solución presenta tonalidades rojas, violetas 

o rosas. 

VII.7.2  HPLC. Cromatografía liquida de alta resolución 

Con la finalidad de identificar y cuantificar ácidos fenólicos, flavonoides y terpenoides 

presentes en el Exto Hx y el EtOH de la cepa híbrida PD4 x LC3, se utilizó un cromatógrafo 

de líquidos Hewlett Packard® serie 1100, equipado con un inyector automático (Agilent® 
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serie 1200 Mod. G1329A) y un detector de arreglo de diodos Hewlett Packard® serie 

1100. 

Se pesó en un tubo eppendorf 0.0080 g de muestra de Exto EtOH y se disolvieron en 

metanol grado HPLC al 80%, en el caso del Exto Hx se pesó una muestra de 0.0081 g. 

Los tubos bien sellados se incubaron por 1 hora a 60°C en baño María. Posteriormente, 

el contenido de cada uno de los eppendorf se filtró utilizando Acrodiscos PVDF de 0.45 

mm y el filtrado se almacenó en viales ámbar los cuales se mantuvieron en refrigeración 

hasta su análisis. Para obtener la curva de calibración de los ácidos fenólicos, flavonoides 

y terpenoides se utilizaron como referencia estándares comerciales marca Sigma-Aldrich, 

USA. 

VII.8 Análisis estadístico 

Los resultados del ensayo biológico se analizaron mediante un análisis de varianza de 

una vía (ANOVA). Seguida de una prueba Duncan para comparaciones múltiples. Los 

datos se reportaron como la media ± error estándar de la media (EEM). Los valores de 

p<0.05 se consideraron estadísticamente significativos. Para este análisis se utilizó el 

programa SPSS versión 22. 
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VIII. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

Los hongos comestibles de los géneros Pleurotus y Lentinula han sido estudiados 

experimentalmente por poseer compuestos con actividad antiinflamatoria. Ya que la 

hibridación es un proceso de mejoramiento genético y se ha evidenciado que la cepa 

híbrida PD4 x LC3 obtenida a partir de las parentales Pleurotus djamor y Lentínula edodes 

mejoró sus parámetros de productividad respecto de sus parentales. En esta 

investigación se exploró la actividad antiinflamatoria y antioxidante de los extractos Hx y 

EtOH de la cepa híbrida PD4 x LC3. 

VIII.1. Actividad antiinflamatoria. Edema auricular inducido por TPA 

En la Figura 11 se presenta el efecto de los Exto Hx y Exto EtOH de la cepa híbrida PD4 

x LC3 sobre el porcentaje de inflamación del edema inducido por TPA. El ANOVA de una 

vía detectó diferencias significativas entre los tratamientos al analizar este factor [F (5,41) 

= 16.192, p= 0.0001] y la prueba post hoc de Duncan formó tres grupos. Grupo a donde 

se encuentra el agente irritante TPA, grupo b integrado por el fármaco de referencia 

(Indometacina) y el Exto Hx 125 µg/10µL; el grupo c lo integran el Exto Hx 250 µg/10µL 

y el Exto EtOH 125 y 250 µg/10µL. Estadísticamente, los datos del edema (mg) también 

presentaron diferencias significativas [F (5, 41) = 19.948, p= 0.0001], formándose los 

mismos tres grupos con la prueba post hoc de Duncan (Cuadro 2). Por lo que respecta a 

la reducción del edema, en el Cuadro 2 también se muestran los valores del porcentaje 

de inhibición obtenidos con los Exto Hx y el Exto EtOH de la cepa híbrida PD4 x LC3, los 

que oscilaron entre el 32.24 y el 76.50%. Es importante hacer notar que la aplicación de 

125 µg/10µL de Exto Hx redujo el edema un 76.50%, valor cercano a la reducción 

ocasionada por el fármaco de referencia Indometacina (84.60%). 

En conjunto, los resultados pusieron de manifiesto que la aplicación de 125 y 250 µg/10µL 

del Exto Hx y Exto EtOH disminuyeron el edema inducido TPA, y que esta reducción fue 

mayor a una concentración de 125 µg/10µL de Exto Hx (76.50% de inhibición). 

En González et al. (2011), se indica que la actividad antiinflamatoria de una sustancia es 

moderada cuando la inhibición es del 35 al 65% y que un extracto o fracción va a 

presentar un buen efecto antiinflamatorio cuando la inhibición es superior al 65%. Con 
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base en estos criterios, 125 y 250 µg/10µL de Exto EtOH presentaron actividad 

antiinflamatoria moderada, mientras que 125 µg/10µL de Exto Hx tuvo buen efecto 

antiinflamatorio. 

Las diferencias entre la actividad antiinflamatoria presentadas con el Exto EtOH y el Exto 

Hx de la cepa híbrida, se pueden explicar en términos de la polaridad de los disolventes 

usados en la extracción. Extractos y fracciones obtenidas con disolventes polares y/o no 

polares presentan compuestos estructuralmente diferentes, lo cual contribuye al efecto 

antiinflamatorio de manera distinta (Franco et al., 2013). Consistente con nuestros 

resultados, existe evidencia de que extractos no polares de plantas presentan mayor 

actividad antiinflamatoria, que los extractos polares. Tal es el caso del trabajo de Franco 

et al. (2007), quienes informaron que el porcentaje de inhibición de extractos etéreos de 

cálices de Physalis peruviana fue superior (56.2%) al del extracto etanólico (6.8%). 

 

Figura 11. Media ± EEM del porciento de inflamación 4 h después de la aplicación del Exto Hx y Exto EtOH 
de la cepa PD4 x LC3 (n=7). 
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Cuadro 2. Actividad antinflamatoria del Exto Hx y Exto EtOH de la cepa fúngica híbrida PD4 x LC3 en el 
modelo de edema auricular inducido por TPA. 

 

Media del edema ±EEM. Duncan formó tres grupos: a: TPA; b: Indometacina y Exto Hx 125 µg/10µL; c: 

Exto Hx 250 µg/10 µL y Exto EtOH 125 y 250 µg/10µL. Respecto al % de Inhibición, el Exto Hx 250 µg/10µL 

mostró actividad antiinflamatoria submoderada, el Exto EtOH 125 y 250 µg/10µL actividad antiinflamatoria 

moderada y el Exto Hx 125 µg/10µL reportó buen efecto antiinflamatorio (González et al., 2011). 
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VIII.2 Análisis químico 

VIII.2.1 Análisis preliminar fitoquímico 

El análisis preliminar fitoquímico mostró la presencia de alcaloides, flavonoides (flavonas 

y xantonas), saponinas triterpénicas, taninos, quinonas (antraquinonas), cumarinas y 

glicósidos cianogénicos (Cuadro 3). 

Cuadro 3. Análisis preliminar fitoquímico realizado al extracto etanólico de la cepa fúngica híbrida PD4 x LC3 

Metabolito Prueba Resultado 

Alcaloides 
Reactivo de Dragendorff 

Reactivo de Sonneschain 

+ 

- 

Flavonoides 
Reacción de Shinoda 

Reacción de hidróxido de sodio al 10% 

- 

+ * 

Glicósidos cianogenicos Reactivo de Grignard - 

Azúcares reductores 
Reacción de Fehling 

Reacción de Benedict 

- 

- 

Saponinas 

Prueba de altura y estabilidad de espuma 

Reacción de Lieberman Bouchard 

Reacción de Rosenthaler 

- 

- 

+** 

Taninos 

Reacción con gelatina 

Reacción de cloruro férrico 

Reacción con ferricianuro de potasio al 1% 

+ 

- 

- 

Quinonas 

Reacción de hidróxido de amonio 

Reacción con ácido sulfúrico 

Reacción de Börntraguer 

+*** 

+*** 

- 

Cumarinas 
Reacción de Erlich 

Reacción con hidróxido de amonio 

+ 

- 

Glucósidos cardiacos 
Reacción de Legal 

Reacción de Baljet 

- 

+ 

Sesquiterpenlactonas Reacción con hidroximato férrico - 
 

Simbología: positivo (+), negativo (-), positivo para xantonas y flavonas (+*), positivo para saponinas 
triterpenoides (+**) y positivo para antraquinonas (+***). 
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Entre los compuestos con actividad antiinflamatoria presentes en extractos y fracciones, 

obtenidos a partir de plantas y hongos se encuentran los flavonoides y taninos.  

Taninos aislados de la corteza de la nuez de la india (Anacardium occidentale L.) 

mostraron actividad antiinflamatoria significativa en un modelo de edema plantar inducido 

por carragenina, inhibiendo un 80.4 ± 5.7 % (Mota et al., 1985). 

Evaluando las propiedades antiinflamatorias de terpenoides y esteroides aislados de 

Ganoderma tsagae, se encontró que el ácido tsugárico A y el ácido 3-oxo-5α-lanosta-

8,24-dien-21-oico inhibieron la generación del anión superóxido inducido por fMLP/CB 

(fonnil-metioniI-IeuciI-fenilalanina), así como la acumulación de NO en medios de cultivo 

de células N9 (Ko et al., 2008). 

Respecto a los flavonoides, la fracción flavónica extraída de hojas de Jungia rugosa, 

presentó capacidad antioxidante inhibiendo un 97% del radical DPPH y disminuyó 43.8% 

el edema plantar inducido por carragenina (Enciso & Arroyo, 2011). 

Con base en lo anterior, se puede sugerir que la presencia de flavonoides, terpenoides y 

taninos, detectados en el preliminar fitoquímico, o bien su sinergia, sean los responsables 

de la actividad antiinflamatoria observada con el Exto EtOH de la cepa híbrida PD4 x LC3. 

VIII.2.2 HPLC. Cromatografía líquida de alta resolución 

El análisis por HPLC para detectar ácidos fenólicos, flavonoides y terpenoides permitió 

identificar 11 compuestos en el Exto Hx y 12 compuestos en el Exto EtOH de la cepa 

híbrida PD4 x LC3. 

VIII.2.2.1 Ácidos fenólicos 

En la Figura 12 se muestra el cromatograma de los ácidos fenólicos presentes en el Exto 

Hx de la cepa híbrida PD4 x LC3: ácido vainillínico (0.5428 mg de Ác. Fenólico/g de Exto 

Hx), ácido ferúlico (0.1503 mg de Ác. Fenólico/g de Exto Hx) y ácido gálico (0.0911 mg 

de Ác. Fenólico/g de Exto Hx). Por otro lado, en el Exto EtOH solo se identificó un 

compuesto, el ácido beta resorcílico, en una concentración de 0.0232 mg de Ác. 

Fenólico/g de Exto EtOH (Figura 13). Es importante hacer notar que a todos estos 
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compuestos se les ha reportado actividad antiinflamatoria; inclusive, para algunos de 

ellos se ha establecido su mecanismo de acción.  

El ácido vainillínico inhibió el edema plantar inducido por carragenina (10 y 30 mg/kg), e 

inhibió citocinas proinflamatorias como IL-1β y TNF-α (Calixto-Campos et al., 2015). 

También se reportó que este compuesto inhibió la producción de IL-6, PGE2 y NO y 

suprimió la expresión de COX-2 y la activación de NF-kB (Min-Cheol et al., 2011); 

sugiriendo que el mecanismo antiinflamatorio que presenta el ácido vainillínico puede ser 

atribuido a la regulación del factor nuclear kapa inducido por linfocito B (NF-kB) y la 

caspasa-1. El NF-kB es un factor de transcripción que estimula citocinas como TNF-α o 

interleucinas (IL-1, IL-6 e IL-8) presentes en el proceso inflamatorio y moléculas de 

adhesión que participan en el reclutamiento de leucocitos (Hoesel & Schmid, 2013). 

Por otro lado, el ácido ferúlico disminuyó la producción de NO inducida por LPS y redujo 

la expresión de iNOS y COX-2 (Shi et al., 2021); mientras que el pretratamiento con este 

ácido redujo la expresión de ARNm de TNF-α, IL-1β e IL-6, la formación de especies 

reactivas de oxígeno (ROS) inducidas por LPS y la activación del inflamasoma NLRP3 

inducido por LPS (Liu et al., 2022). Se ha señalado que, los inflamasomas son complejos 

proteicos ubicados en el citoplasma que funcionan como sensores que pueden detectar 

infecciones por patógenos o desequilibrios metabólicos (Guo et al., 2015). El 

inflamasoma NLRP3, también conocido como criopirina, es el encargado de activar la 

procaspasa-1 y de producir citocinas como, IL-1β e IL-8. (Suárez & Buelvas, 2015). 

El ácido gálico presentó efecto antiinflamatorio en el modelo in vivo de edema plantar 

inducido zymosan (Kroes et al., 1991); mientras que in vitro redujo la expresión de ARNm 

de IL-1β, IL-6 (citocinas proinflamatorias), MCP-1, MCP-3 (proteínas quimiotácticas) y 

COX-2 (Yoon et al., 2013). Este ácido también inhibió la expresión de TNF-α y la 

liberación de histamina en células estimuladas por el compuesto 48/80 (triclorhidrato de 

C48/80) y atenuó la activación de p38 MAPK y NF-kB (Kim et al., 2006). Se ha señalado 

que, la expresión de la proteína p38 MAPK está regulada por estrés y/o estímulos 

inflamatorios entre los que se encuentran la radiación UV o la presencia de citocinas, y 

se encuentra involucrada en la expresión de mediadores proinflamatorios como TNF-α, 

PGE2, IL-1β, COX-2, entre otros (Yang et al., 2014). 
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El ácido beta resorcílico, único ácido fenólico identificado en el extracto etanólico, es un 

compuesto asociado con la inhibición moderada de la peroxidación lipídica (Sroka & 

Cisowski, 2003). La lipoperoxidación lipídica es un mecanismo en donde la oxidación de 

enlaces α-metilénicos de ácidos grasos insaturados ocasiona la fragmentación de lípidos 

de la membrana celular (Fagali, 2011). Ante la presencia de estímulos inflamatorios, los 

fosfolípidos de la membrana por acción de la fosfolipasa A2, se encargarán de liberar 

ácido araquidónico, un ácido graso poliinsaturado y uno de los principales intermediarios 

en el proceso inflamatorio (Clària, González-Périz, Horrillo & López-Parra, 2007). 

Los ácidos fenólicos presentes en el Exto Hx, han sido identificados en L. edodes (Ávila-

Castañeda, 2009; Woldegiorgris et al., 2014) y en P. ostreatus y P. eryngii (Alam et al., 

2010; Gąsecka et al., 2015). En el caso del ácido beta resorcílico, hasta el momento de 

la revisión de la literatura, no se ha reportado su presencia en especies de Pleurotus 

ostreatus, Pleurotus eryngii ni en Lentinula edodes. 
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Figura 12. Cromatograma HPLC-Ácidos Fenólicos en el Exto Hx de la cepa fúngica híbrida PD4 x LC3.  
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Figura 13. Cromatograma HPLC-Ácidos Fenólicos en el Exto EtOH de la cepa fúngica híbrida PD4 x LC3. 
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VIII.2.2.2 Flavonoides 

El análisis por HPLC del Exto Hx de la cepa híbrida PD4 x LC3, identificó tres flavonoides, 

Galangina en una concentración de 2.7355 mg de flavonoide/g de Exto Hx; Naringenina 

(2.6238 mg de flavonoide/g de Exto Hx) y Floritzidina en concentración de 0.2720 mg de 

flavonoide/g de Exto Hx (Figura 14). Y en la Figura 15 los cinco flavonoides presentes 

en el Exto EtOH: Quercetina (0.0298 mg de flavonoide/g de Exto EtOH), Rutina (0.0269 

mg de flavonoide/g de Exto EtOH), Apigenina (0.0259 mg de flavonoide/g de Exto EtOH), 

Floritzina (0.0112 mg de flavonoides/g de Exto EtOH) y Catequina (0.0107 mg de 

flavonoide/g de Exto EtOH). 

Se ha reportado que el flavonoide Galangina tiene efecto antiinflamatorio al reducir 

significativamente la producción de NO, así como los niveles de ARNm de IL-1β, IL-6 e 

iNOS (Jung et al., 2014). En otro estudio, la galangina mostró efecto protector sobre la 

inflamación renal inducida por ácido úrico en células NRK-52E, al disminuir TNF-α, IL-

1β e IL-18, y por inhibir la expresión de ARNm de iNOS, PTGS2 y NF-kB (Lu et al., 

2019). Una investigación más reciente sobre la evaluación antiinflamatoria de la 

galangina fue el realizada por Cai et al. (2021) quienes reportaron que dicho metabolito 

aumentó la producción de mediadores antiinflamatorios como IL-10 y TGF-β. Prieto et 

al. (2002) señalan que TGF-β (factor de crecimiento trasformador-beta) estimula la 

reparación en tejidos, además de favorecer procesos como la quimiotaxis en 

macrófagos y linfocitos. 

También en modelos murinos in vivo se evidenció que la administración tópica de 2% 

del flavonoide Naringenina disminuyó un 56% el edema auricular inducido con ácido 

araquidónico (AA) y un 62% el inducido por TPA (Escribano-Ferrer et al., 2018). En otro 

estudio, con el modelo de edema plantar inducido con carragenina, la administración de 

naringenina durante una semana, previa a la inyección de la carragenina, disminuyó la 

inflamación al menos durante 5 horas (Chung et al., 2019). El efecto antiinflamatorio de 

la naringenina se ha atribuido a su efecto inhibitorio sobre la producción de NO y PGE2 

(Kim, Park & Choi, 2012), así como al bloqueo de enzimas como COX-2 e iNOS, 
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responsables de la expresión de mediadores como IL-6, PGE2 y NO (Pannu et al., 

2019). 

Pensamiento-Niño (2022) evaluó la actividad biológica del extracto hidroalcohólico de la 

flor de Cardón (Cylindropuntia rosea) rico en floritzina, catequina y quercetina, el cual 

presentó la mejor respuesta antiinflamatoria en el modelo de edema auricular inducido 

por TPA. El autor atribuyó el efecto antiinflamatorio a los compuestos encontrados en el 

extracto hidroalcohólico: ácidos fenólicos (Ác. gálico y p-cumárico), flavonoides 

(catequina, kaempferol y quercetina) los cuales inhiben mediadores inflamatorios como 

las enzimas cicloxigenasas, lipoxigenasas y óxido nítrico sintasa inducible. Manjeet & 

Ghosh (1999) reportaron que quercetina (dosis de 20 µM) inhibió la producción de NO, 

y de TNF-α (concentración de 50 µM). En otro estudio, la expresión de COX-2 

estimulada por citocinas y la expresión basal de COX fueron inhibidas por la quercetina 

(O’ Leary et al., 2004). En el modelo in vitro de macrófagos RAW 264.7 estimulados por 

LPS se encontró que los flavonoides galangina y quercetina disminuyeron la producción 

de IL-6, atenuaron la activación de NF-kB y modularon la expresión de iNOS. 

El efecto antiinflamatorio de la Rutina se evaluó tanto en un modelo de inflamación 

aguda como crónica, los autores demostraron que la rutina fue más eficaz en la fase 

crónica (Guardia et al., 2001). Hay evidencia que rutina suprime la producción de IL-1β 

inducida por DSS (Know et al., 2005); disminuye de manera dosis dependiente, la 

producción de NO en células RAW 264.7 inducidas por LPS, la expresión de iNOS y de 

COX-2, así como los niveles de IL-6 y TNF-α (Karki et al., 2013) y muestra actividad 

inhibitoria (de moderada a alta) de NF-kB inducido por TPA (Endriger, Pezzuto & Braga, 

2009). 

Apigenina inhibió la producción de PGE2 y suprimió fuertemente los niveles de COX-2 

e iNOS en el modelo de macrófagos activados inducidos por LPS (Liang et al., 1999). 

Smolinski & Peska (2003), señalaron que el pretratamiento con apigenina disminuye la 

acumulación sérica de IL-6 y TNF-α inducidos por LPS. También se reportó que inhibió 

la producción de NO y redujo la expresión de TNF-α (Chandler et al., 2010); los autores 

proponen que el efecto antiinflamatorio de la apigenina se debe a la regulación de 

factores como NF-kB y miembros de la familia de proteínas STAT (transductora de señal 
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y activador de la transcripción). Tanto STAT1 como STAT2 son dos de los principales 

mediadores de IFN (interferón) mientras que STAT3 es el encargado de modular 

citocinas proinflamatorias como IL-6 o antiinflamatorias (IL-10) (Pfitzner, Kliem, Baus & 

Litterst, 2004). 

El flavonoide catequina es capaz de reducir el edema plantar inducido por carragenina 

después de 60 y 120 minutos (Nardi et al., 2003). En otro estudio, la fracción butanólica 

de Abarena cochilacarpos y su principal flavonoide, la catequina inhibieron 

significativamente la producción de NO y la expresión de COX-2 e iNOS; además de 

inhibir la cascada MAPK, por la regulación negativa en la activación de las quinasas JNK 

y p38. Entre los mediadores proinflamatorios que inhibe la catequina se encuentran IL-

1α, IL-1β, IL-6 e IL-12 y también la expresión de citocinas antiinflamatorias como IL-4 e 

IL-10 (Cheng et al., 2019). 

De los flavonoides detectados en el Exto Hx, solo se ha reportado en la literatura, la 

presencia de naringenina en P. eryngii y P. ostreatus (Alam et al., 2010; Gąsecka et al., 

2015); mientras que para el Exto EtOH, se ha detectado la presencia de catequina y 

quercetina en L. edodes (Ávila-Castañeda, 2009; Kim et al., 2008).  
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Figura 14. Cromatograma HPLC-Flavonoides en el Exto Hx de la cepa fúngica híbrida PD4 x LC3.  
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Figura 15. Cromatograma HPLC-Flavonoides en el Exto EtOH de la cepa fúngica híbrida PD4 x LC3.  

 

 

 



Actividad antiinflamatoria de cuerpos fructíferos de la cepa híbrida PD4 x LC3 

48 

Evelyn Alejandra Bautista Díaz 

VIII.2.2.3 Terpenoides 

En la Figura 16 se muestra el cromatograma obtenido por el HPLC al analizar el Exto 

Hx. Los terpenoides identificados fueron carnosol (0.5110 mg de terpenoide/g de Exto 

Hx), ácido ursólico (263.4216 mg de terpenoide/g de Exto Hx), estigmasterol (29.1684 

mg de terpenoide/g de Exto Hx), ácido oleanólico (82.4612 mg de terpenoide/g de Exto 

Hx) y β-sitosterol (11.0069 mg de terpenoide/g de Exto Hx). Se observa, que los 

terpenoides encontrados en mayor cantidad fueron el ácido ursólico, el ácido oleanólico 

y estigmasterol. Mientras que en el extracto EtOH (Figura 17) se identificaron los 

terpenoides carnosol (0.0898 mg de terpenoide/g de Exto EtOH), ácido ursólico (2.9048 

mg de terpenoide/g de Exto EtOH), estigmasterol (0.5517 mg de terpenoide/g de Exto 

EtOH), ácido oleanólico (45.0163 mg de terpenoide/g de Exto EtOH), α amirina (7.0477 

mg de terpenoide/g de Exto EtOH) y β-sitosterol (1.2318 mg de terpenoide/g de Exto 

EtOH). En este extracto los terpenoines encontrados en mayor cantidad fueron ácido 

oleanólico, α-amirina y ácido ursólico. 

Se ha reportado que, tanto la α-amirina como la β-amirina, presentes en hojas, flores y 

frutos de diversas plantas son fuertes agentes antiinflamatorios. A través de 

cromatografías en columna, en capa delgada y preparativa la separación de un extracto 

en éter de hojas de de Bejaria resinosa permitió obtener una mezcla de compuestos tipo 

triterpeno compuesta por germanicol, α-amirina y β-amirina. La mezcla de estos 

triterpenos redujo 68.8% el edema causado por TPA en la oreja del ratón (Matulevich, 

Gil & Ospina, 2016). De igual manera, en un modelo de pancreatitis aguda inducida por 

L-arginina en ratas, se observó que el tratamiento con α y β-amirina (10, 30 y 100 mg/kg) 

disminuyó los niveles aumentados de citocinas proinflamatorias como TNF-α en todas 

las dosis; sin embargo, la inhibición de IL-6 sólo fue significativa con 30 y 100 mg/kg. 

Los autores concluyeron que α-amirina y β-amirina, mejoran la pancreatitis aguda 

inducida con L-arginina en ratas (Melo et al., 2010). 

En el modelo murino de trasplante de células de los islotes (posible opción terapéutica 

para pacientes con diabetes mellitus tipo 1), se demostró que el ácido oleanólico 

prolongó la función de los islotes y aumentó los niveles de IL-10 sérica (2 veces) así 

como, el factor de crecimiento angiogénico VEGF (factor de crecimiento endotelial 
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vascular). En contraste, el tratamiento con ácido oleanólico disminuyó los niveles de IP-

10 e IL-4 y también redujo la población de células T productoras de IFNγ y de las 

interleucinas IL-4, IL-2 e IL-17 (Nataraju et al., 2009). El tratamiento con ácido oleanólico 

ha mostrado efectos inhibitorios sobre el edema plantar inducido por carragenina, (58 % 

en una dosis de 300 mg/kg) además de reducir el volumen de exudado y la migración 

leucocitaria hacia la cavidad pleural inducido por carragenina (Singh et al., 1992). El 

ácido oleanólico ha sido uno de los triterpenos más estudiados en inflamación y estrés 

oxidativo. Usando el modelo in vitro de macrófagos peritoneales de ratón estimulados 

con ionóforo de calcio y plaquetas humanas se observó que este compuesto es un 

inhibidor eficaz de la ciclooxigenasa (COX) y de la 5-lipoxigenasa (5-LOX) (Díaz et al., 

2000). 

Respecto al ácido ursólico, compuesto terpénico encontrado tanto en el Exto Hx como 

en el EtOH de la cepa híbrida PD4 x LC3, se ha reportado lo siguiente. Utilizando tres 

sistemas estándar diferentes, ácido ascórbico, tetracloruro de carbono y ADP/hierro, 

para inducir la peroxidación lipídica en microsomas aislados de hígado de rata in vitro, 

se estudió el efecto protector del ácido ursólico aislado de Ocimum sanctum y el ácido 

oleanólico de Eugenia jumbolana contra el daño inducido por los radicales libres. Tanto 

el ácido oleanólico como el ácido ursólico ofrecieron una protección notable del 90% y 

60% respectivamente (Balanehru & Nagarajan, 1991). En otro estudio, linfocitos tratados 

con ácido ursólico 30 minutos antes de la exposición a luz UVB (280-230nm), 

presentaron una disminución progresiva en el porcentaje de peroxidación lipídica 

inducida por UVB (Ramachandran & Rajendra, 2008). En un modelo in vivo, el ácido 

ursólico ha demostrado actuar como agente antiinflamatorio, al inhibir en un 84% la 

inflamación en un modelo de edema auricular inducido por aceite de crotón (Baricevic et 

al., 2011). El efecto antiinflamatorio del ácido ursólico se ha atribuido a la inhibición de 

vías implicadas en la inflamación como la vía de la ciclooxigenasa, la 5-lipooxigenasa y 

elastasa (Najid et al., 1992); a la inhibición de la activación de MAPK, NF-kB y la 

secreción de citocinas (IL-1β e IL-6) inducidas por LPS (Checker et al., 2012); así como 

a la reducción de ARNm de TNF-α y los niveles de COX-2, iNOS y NO (Zerin et al., 

2019). 
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El β-sitosterol es otro compuesto al que se le ha demostrado actividad antiinflamatoria. 

Con el modelo in vitro de inflamación inducida por carragenina en ratones, se encontró 

que este fitoesterol en dosis de 1 y 2 mg/kg, inhibió la actividad mieloperoxidasa y 

adenosina desaminasa, enzimas implicadas en la inflamación y los niveles de IL-1β y de 

TNF-α (Liz et al., 2013). También se reportó que el tratamiento con β-sitosterol redujo la 

expresión de mediadores inflamatorios inducida por LPS: interleucina-6 (IL-6), óxido 

nítrico sintasa inducible (iNOS), factor de necrosis tumoral-α (TNF-α) y ciclooxigenasa-

2. (COX-2). Respecto a la vía de señalización, el tratamiento con este terpenoide puede 

inhibir la activación inducida por LPS de las vías p38, ERK y NF-kB (Sun, Gao, Hou & 

Wu, 2020). Por otro lado, modelos in vivo mostraron que β-sitosterol (5, 10 y 20 mg/kg, 

i.p.), asilado de Nyctanthes arbortristis, redujo de manera dosis dependiente, el edema 

plantar inducido por carragenina y el efecto fue comparable al del fármaco de referencia 

ibuprofeno (50 mg/kg, i.p.) (Nirmal et al., 2011). Otro estudio más reciente, fue el 

realizado por Paniagua-Pérez et al. (2017), en el cual, el β-sitosterol, presentó un 

importante potencial antinflamatorio sobre el modelo de edema auricular inducido por 

TPA, al inhibir en un 75% la inflamación. 

Respecto al carnosol, Arraz et al. (2014) informaron la actividad antiinflamatoria in vitro 

de dos extractos de romero activando macrófagos THP-1 utilizando lipopolisacárido 

humano ox-LDL. Los dos extractos presentaron alta actividad antiinflamatoria, pero el 

extracto enriquecido con ácido carnósico y carnosol (Extracto B) la presentó en mayor 

medida. De hecho, la actividad antiinflamatoria de los estándares de ácido carnósico y 

carnosol no fue tan intensa como la obtenida con el Extracto B. El Extracto B de romero 

inhibió la secreción de TNF-α, interleucina-1 β, IL-6 y también disminuyó la secreción de 

IL-10, una citocina antiinflamatoria. En el estudio realizado por Maione et al. (2016), 

determinaron de manera más directa, el efecto antiinflamatorio del carnosol sobre la 

hiperalgesia de ratón inducida por carragenina, y reportaron que dicho metabolito inhibió 

la vía 5-lipooxigenasa y los derivados de ésta. Investigaciones más recientes han 

demostrado que el pretratamiento con carnosol, reduce la expresión genética de TNF-

α, IL-1β, IL-6 y COX-2 inducidos por LPS (Baradaran et al., 2022). 
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Referente al estigmasterol, se ha señalado que este terpenoide actúa como agente 

antiinflamatorio empleando modelos in vivo. En el estudio realizado por Ahmad et al. 

(2020) se evaluó el efecto antiinflamatorio del estigmasterol en el tratamiento de artritis 

reumatoide en ratas; los autores indicaron que el estigmasterol disminuyó el índice 

artrítico y el grosor de la almohadilla plantar, dos de los marcadores sintomáticos en la 

artritis reumatoide. Esta respuesta antiinflamatoria la atribuyeron a la supresión de 

citocinas proinflamatorias como TNF-α, IL-6, IL-1β, iNOS y COX-2, así como al aumento 

en la expresión de citocinas antiinflamatorias (IL-10). En otro estudio, con el modelo de 

edema plantar inducido por ácido araquidónico en ratones, también se evaluó el efecto 

antiinflamatorio del estigmasterol. Los autores reportaron que dicho fitosterol inhibió un 

50% del edema, 1.5 h después de su aplicación intraplantar (Morgan et al., 2021). 

Hasta el momento de la revisión, en la literatura no se encontraron estudios encaminados 

a detectar terpenoides en extractos de L. edodes ni en especies del género Pleurotus. 
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Figura 16. Cromatograma HPLC-Terpenoides en el Exto Hx de la cepa fúngica híbrida PD4 x LC3.  
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Figura 17. Cromatograma HPLC-Terpenoides en el Exto EtOH de la cepa fúngica híbrida PD4 x LC3.  
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Si bien la hibridación ha permitido la mejora de aspectos comerciales en la producción 

de hongos, este estudio evidenció que la cepa híbrida PD4 x CL3 producida a partir de 

Pleurotus djamor y Lentinula edodes, conservó las propiedades antiinflamatorias de las 

parentales que le dieron origen. 

Este es el primer reporte sobre la actividad antiinflamatoria in vivo de la cepa fúngica 

híbrida PD4 x LC3 y los resultados se suman a las escasas investigaciones que con cepas 

híbridas se han realizado como la de Oropeza-Guerrero (2017) quien evaluó la capacidad 

antioxidante de cepas reconstituidas e hibridas a partir de cepas silvestres de P. djamor 

var. djamor y P. djamor var. roseus; así como la realizada por Valencia del Toro et al. 

(2012), donde se estimó la actividad antibacteriana de cepas híbridas de Pleurotus spp. 

En ambos estudios in vitro se registró una mejora de la actividad biología en las cepas 

híbridas respecto a sus parentales. 

El modelo de edema auricular inducido con TPA empleado para la evaluación de la 

actividad antiinflamatoria in vivo de la cepa híbrida PD4 x LC3 está relacionado con el 

metabolismo del ácido araquidónico. Se ha señalado que el agente irritante TPA actúa a 

través de la proteincinasa C (PKC), enzima que será activada por el diacilglicerol. En la 

membrana celular el TPA puede actuar como sustituto del diacilglicerol, activando a la 

PKC, con lo cual se desencadenan procesos como la liberación del ácido araquidónico y 

de sus metabolitos, así como la síntesis de moléculas proinflamatorias como IL-1α y TNF- 

α (Calou et al., 2008; De Young, 1989; Patil et al., 2019). 

En este estudio, a través del análisis por HPLC de los Exto Hx y EtOH de la cepa híbrida 

PD4 x LC3, se identificaron compuestos bioactivos entre los que se encuentran ácidos 

fenólicos, flavonoides y terpenoides, que de acuerdo con la literatura algunos de ellos 

son capaces inhibir la producción de metabolitos del ácido araquidónico como las 

prostaglandinas, así como la expresión de vías como la ciclooxigenasa y la 5-

lipooxigenasa (Díaz et al., 2000; Najid et al., 1992). 

La presente investigación puso de manifiesto que tanto la composición como la cantidad 

de cada uno de los metabolitos detectados en los extractos Hx y EtOH de la cepa híbrida 

PD4 x LC3; así como su efecto sinérgico, influyen directamente sobre la actividad 

antiinflamatoria de los mismos. 
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Es importante hacer notar que con excepción de alfa-amirina, terpenoide que sólo se 

encontró en el Exto EtOH, en ambos extractos se detectaron los terpenoides ácido 

ursólico, ácido oleanólico y estigmasterol y que el contenido de éstos fue mayor en el 

Exto Hx que en el Exto EtOH. Estos resultados ponen de manifiesto el papel que juega 

la polaridad del disolvente para la extracción en cantidad y calidad de los compuestos 

presentes en una a muestra, que sin duda influyen en su actividad biológica. 

Evidencia de ello es el estudio de Elgorashi et al., 2008 quienes determinaron la actividad 

antiinflamatoria in vitro de extractos de micelio de 20 basidiomicetos superiores entre los 

que se encontraban P. eryngii y P. salmoneostramineus. Los autores reportaron que los 

extractos obtenidos con etanol al 70% (disolvente con alta polaridad) mostraron una 

menor actividad inhibidora contra ambas enzimas ciclooxigenasa-1 y -2. (COX-1 y COX-

2) en comparación con los extractos de acetato de etilo (medianamente polar). 

Con base en lo anterior, se puede sugerir que la mayor cantidad de terpenoides del Exto 

Hx en comparación con el Exto EtOH, es responsable de la mayor reducción del edema 

producida con el Exto Hx. 

Á partir de este trabajo de investigación se abren nuevas líneas de investigación. Por un 

lado, aquellas destinadas a evaluar las propiedades medicinales que presentan las 

cepas fúngicas híbridas; en este caso específico, la actividad antiinflamatoria 

aguda/crónica de los híbridos interespecie o intergénero tanto en modelos in vivo como 

in vitro. Y por el otro, investigaciones tendientes a establecer los mecanismos 

bioquímicos que subyacen a las actividades terapéuticas que exhiben los extractos o 

compuestos aislados de las cepas fúngicas híbridas. 
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IX. CONCLUSIONES 

 

▪ La cepa fúngica híbrida PD4 x LC3 conserva la actividad antiinflamatoria reportada 

en la literatura para sus parentales Pleurotus djamor y Lentinula edodes. 

 

▪ Los extractos Hx y EtOH de PD4 x LC3 redujeron el edema auricular producido por 

el TPA y fue la dosis más baja (125 µg/10 µL) del Exto Hx la que redujo 76% el 

edema, valor más cercano a la inhibición producida por el fármaco de referencia 

Indometacina (84.60%). 

 

▪ El análisis por HPLC detectó en el Exto Hx los ácidos fenólicos: ácido vainillínico, 

ácido ferúlico, ácido gálico; mientras que en el Exto EtOH solo se encontró el ácido 

β-resorcílico. 

 

▪ Los flavonoides en el Exto Hx fueron galangina, naringenina y floritzidina y en el 

Exto EtOH quercetina, rutina, apigenina, floritzina y catequina. 

 

▪ Tanto en el Exto Hx como en el EtOH, estuvieron presentes cinco terpenoides: 

ácido oleanólico, ácido ursólico, β-sitosterol, estigmasterol y carnosol; con 

excepción de α-amirina, terpenoide que solo se encontró en el Exto EtOH. 

 

▪ El efecto antiinflamatorio observado con la cepa híbrida PD4 x LC3 puede atribuirse 

a la presencia de los diferentes constituyentes identificados por HPLC en sus 

extractos. 

 

▪ Este es el primer estudio in vivo que evidenció el efecto antiinflamatorio de la cepa 

fúngica híbrida PD4 x LC3. 
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